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Abstract. As is well known, on heating up the tumor over 43 — 44°C the tumor cells dies,
whereas healthy tissues cells remain alive up to 50°C. We propose local overheating malignant
morbid growth, with infrared radiation from a laser system, focused on a specific area, forming this
way a powerful, dispersed in the space, source of energy. To achieve the therapeutic dose in the
body at depth of 10-12 cm is necessary to be used lasers with the radiation between wavelength
range of 700nm - 850nm, for which there are seen windows of transparency in biological tissues,
and the total power of 5- 15 W.

The experimental results confirm the ability of the radiation with a wavelength of 808 nm to
penetrate the biological tissue to a depth of up to 90 mm and deeper. The effect evaluation of addi-
tion energy in the common point of the lasers beams demonstrate that to achieve the desired tem-
perature of the tissue up to 43-44°C to a depth of 9 cmis sufficient 5 + 6 lasers with power emission
4W to wavelength of 808nm. In order to avoid the burning of the surface tissues of the body is nec-
essary to ensure the power flow density not higher than 200m\W/cn?, which requires collimators or
they're systems that provide a uniform flare by each laser corresponding to the area (20cnt, in case
of 4-watt lasers).
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|. Introducere

Problema combaterii afectiunilor canceroase este una din problemele cele mai stringente ale
medicinii contemporane, care trebue rezolvata la nivel mondial. In lupta cu tumorile canceroase
sunt utilizate ma multe strategii: interventiile chirurgicale, procedurile chimioterapeutice si
radiologice, iar mai recent— hipertermia locala sau generala, terapia fotodinamica; ele fiind
utilizate solitar sau in diferite combinatii. Din punctul de vedere a invazivitatii in organismul
uman, cea mal crutatoare procedura este hipertermia, care beneficiaza de o proprietate specifica a
celulelor (proteinelor) afectate de cancer, si anume— modificari ireversibile la temperatura de 43—
45°C , temperaturi care nu afecteaza celulele adiacente sinitoase. Procedurile de hipertermie pot fi
realizate relativ smplu in cazul cand neoformatiunilor sunt situate pe suprafata corpului sau a unor
organe la care este acces direct. Situatia este mai complicata in cazul localizarii tumorel in
profunzimea tesutului.

Actuamente in practica medicala se cerceteaza si Se implementeaza cateva variante de
hipertermie locala prin metode neinvazive sau miniminvazive pentru incalzirea tumorilor localizate
in adancimea tesutului biologic. Metoda fotocoagularii interstitiale consta in admisiunea fluxului de
lumina printr—un ghid optic care este implantat in tumoare.  Dezavantgjul metodei consta in
posibilitatea tratarii numai a volumelor mici a tesutului patologic (diametrul regiunilor 1-3 cm).
Cauza consta in modificarile proprietatilor optice ae tesutului biologic incalzit situat in vecinatatea
imediata a capului radiant al ghidului optic. Volumul regiunii incalzite poate fi marit utilizand un
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flux cu o iradianta mai mare [1], insa aceasta poate provoca consecinte imprevizibile, de exemplu:
temperatura tesutului atinge sau depaseste valoarea critica la care incepe vaporizarea lichidului
intracelular, care poate declansa procese necunoscute primejdioase ca fierberea sau carbonizarea
tesutului [2].

Metoda terapiei fotodinamice, care speculeaza proprietatea tumorilor maligne de a concentra
materialele fotosensibile in celulele patogene, poate fi realizata prin doua cai. Cea mai raspandita -
fotochimioterapia utilizeaza fotosensibilizatori, moleculele carora se excita la absorbirea fotonilor
initiind asa efecte ca: distructia mitocondriilor; modificari substantiale ae metabolismului
oxigenului prin generarea oxigenului singlet ( '0,), care este extrem de citotoxic, si a unei mari
cantitati de radicali liberi [3-5]. A doua cale — fototermoterapia, implica fotsensibilizatori care emit
0 mare cantitate de caldura in procesul absorbtiel fotonilor. De obicel acestea sunt structuri
nanodimensionale, asa ca: pudra metalica, nanotuburi, nanobare sau nanoscoici cu nucleu dielectric
si invelis metalic[6]. Dezavantgul principal a acestei metode consta in formarea radicililor liberi
si acompusilor chimici, rolul carora, actualmente, nu este cercetat indegjuns.

Il. Instalatia de hipertermie: blocuri functionale

Cu scopul cercetarii proceselor termice in interiorul corpurilor, amplasate la intersectia
razelor laser s rezolvarea problemelor sus-mentionate, in laboratorul "Tehnica Medicald' a
Institutului de Inginerie Electronica s Nanotehnologii "D.Ghitu" a fost elaborat o instalatie
specializata.

Elementele principale ale instalatiei sunt (Figura 1):

- Set de diode laser, dotate cu echipament de formare a fascicolului optic s orientate intr-un

punct comun.

- Modul de masurare a temperaturii, dotat cu un set de termotraductori capabili sa realizeze

conversia temperatura-semnal electric-cod binar pentru prelucrarea datelor in calculator. in

variantadataainstalatiei, in calitate de elemente termosensibile sunt utilizate termocupluri;

- Masa basculanta (X/Y pozitionare) serveste pentru pozitionarea precisa a termocuplurilor, in

acele regiuni ae probei in care vor fi cercetate procesele termice;

- Calculator - functia caruia este asigurarea legaturii intre toate submodulele instalatiel, creand

astfel un sistem experimental integru.

Ca surse de radiatie optica coerenta servesc dispozitivele ATC-C4000-500-AM F-808-3-F200,
elementele principale ale carora sunt diodele laser cu lungimea de unda 808nm, ce au o dependenta
liniaraintre puterea optica s intensitatea curentului electric ce curge prin dioda laser (puterea optica
maximala 4W).
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Fig.1 Schema-bloc ainstalatiei pentru studiul hipertermiei locale

Masurarea temperaturii in regiunea iradierii se efectuiaza prin intermediul termocuplelor.
Tensiunea electro-motoare creata de termocuple este aplica la borna pozitiva a amplificatorului
operational (CMQOS). Semnaul anaogic obtinut la iesirea amplificatorului operationa este
transmis laintrarea convertorului analogic - digital (ADC). Datele obtinute de ADC sunt transmise
in calculator, pentru a fi prelucrate si afisate sub forma de imagine a cimpului termic. In cazul in
care temperatura curenta un regiunea studiata, nu corespunde asteptarilor (diferenta depaseste (0,2 -
0,3)°C), microcontrollerul in baza compararii masivului de date ce contine informatia despre
temperaturile necesare cu masivul de date ce contine temperaturile reale, majoreaza sau micsoreaza
(prin deconectarea diodei laser) nivelul puterii optice, pina cind temperatura va atinge valoarea
necesara.

Fiecare dioda laser este controlata individual de sistem. Datele care definesc regimurile
termice sunt transmise prin intermediul interfetei seriadle RS232 la modulele executive, care
transforma datele in putere optica, producind la rindul lor temperaturi necesare in interiorul
obiectului. Crearea s mentinerea regimului de lucru a fiecarei diode laser se efectuiaza in baza
compararii datelor receptionate de la calculator si a datelor obtinute de catre bucla de monitorizare a
puterii optice. In componenta buclei de monitorizare a puterii optice se afla o fotodioda, iradiata cu
o parte a fluxului electromagnetic produs de dioda laser. Nivelul semnalului produs de fotodioda
este direct proportional cu intensitatea radiatiei. Modulul de control a puterii optice prelucreaza
datele receptionate de la calculator si bucla de monitorizare dupa un anumit algoritm, dupa ce aplica
un semnal electric corectat submodulelor, functia carora este crearea puterii optice corespunzatoare
acestui semnal.

I1l. Realizarea procedurii de hipertermie locala in tesut biologic

Scopurile experientelor sunt:

1. Confirmarea penetrarii profunde atesuturilor biologice de catre radiatialaser cu lungimea
de unda 808 nm.

2. Monitorizarea si  aprecierea efectului compunerii energiilor fluxurilor de radiaie
infrarosie coerenta care se intersecteaza in profunzimeatesutului biologic.
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. Analiza posibilitatilor determinarii constantelor care descriu caracteristicele termice si
optice ale tesuturilor biologice cu scopul pronosticarii proceselor termice in tesuturile iradiate.

Organizarea experientelor: O mostra izotropa de tesut biologic (albus de ou) umple partea
de jos aunui cilindru de sticla cu peretii foarte subtiri. Cilindrul are diametrul de 100 mm. 1n
mostra sunt implantate termocupluri care formeaza o cruce cu bratele perpendiculare. Varfurile
termosensibile se afla intr — un plan orizontal paralel fundului cilindrului. Termocuplurile sunt
Situate pe bratele crucii la distanta de 20 mm unul de altul. Termocuplul central este situat la
intersectia bratelor care se afla pe axalongitudinala a cilindrului. (Figura 2)
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Fig.2 Fluxurile emise de lasere sunt reciproc perpendiculare. Termocuplurile sunt situate pe axele
fluxurilor

In experienta au fost utilizate dous lasere (diode laser) cu aceeasi putere optici de emisie in
infrarosu (808nm) fluxurile carora se propaga de—a lungul celor doua randuri de termocupluri
intersectandu—se in pozitia termocuplului central To. Puterea opticd de emisie a diodelor laser Wy
era de 250 mW. Peretii cilindrului de sticla absorb circa 0,05% din iradianta, deci absorbtia poate fi
neglijata. Regimul de inregistrare atemperaturii este indicat in descrierea masuratorului cu 8 canale.
Laserile functionau in asa regimuri incat existau intervale de timp de absenta a iradierii, iradiere
concomitenta a ambelor lasere, iradiere aunui laser sau aceluilat (Figura3). Pentru evidentiereaa
cator mai multe nuante (detalii) ale procesului, intervalele de functionare a laserelor erau destul de
lungi (30").
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Fig. 3 Diagramele temporale ae alternantei regimurilor de functionare alaserilor
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IV. Rezultatele experimentului

In Figura 4 sunt rezentate graficele dependentei de timp a semalelor inregistrate de
termocupluri in regimurile descrise de lucru ae laserilor.
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Fig.4 Dependenta de timp a semalelor inregistrate de termocupluri

Variatile sinfazice ae vaorilor semnaelor inregistrate impreuna cu regimurile de
functionare ae laserilor demonstreazi inregistrarea influentel asupra mostrel iradierii modelate.
Se observa variatii sinfazice la toate termocuplurile, inclusiv la cele situate cel mai profund in
mostra biologica (90 mm). Aceasta confirma capacitatea de penetrare profunda atesutului biologic
de catre radiatia infrarosie 808 nm.

Semnalul inregistrat de termocuplul central (T,) ilustreaza compunerea energiilor fluxurilor
in regiuneadeintersectie alor.

La comutarea lasreilor, crestereasi descrestereairadiantei demonstreaza un caracter brusc si
se manifesta, in cel mai rau caz, pe parcursul a 25 ms, cea ce este mult mai rapid decat variatiile
prezentate de grafice. Pe grafice variaia marimii inregistrate de la valoarea initiala pana la
valoarea de saturaie are loc in 3,75 sec, ceea ce depaseste cam de 150 ori intervalul de crestere a
iradiantei. Acelas comportament se manifesta si in cazul descresterii iradiantei. Deci, termocuplul
nu inregistreaza influenta campului electromagnetic (curentii Foucault). Inertialitatea termica a
termocuplelor, masuratd separat (2,5 mg/ °C....8,4 ms/ °C) este mult mai mici decat variatiile
temporale prezentate pe graficele prezentate.  Deci, presupunerile i graficele demonstreaza
incalzirea sau racirea nemijlocita a termocuplurilor nu sunt fondate. Ramane concluzia ca sunt
inregistrate variaiile temperaturii mostrei biologice in care sunt implantate termocuplurile.
Temperatura T a mediului cu surse interne, care sunt regiunile absorbante de energie de — a lungul
fluxurilor de radiatie, se desctie de ecuatia:

cxpri-=FxPT+D "2 xe D7

: )
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undec—este capacitatea termica specifica a mediului, r — dengtatea, b -
termoconductibilitatea, D — absorbtia, W, — puterea optica la intrarea fluxului in mediu, S — aria

sectiunii transversale afluxului iradiant, r —modulul razei vectoare aregiunii cercetate.

Ecuatia (1) descrie intervalele de timp 1,11,V,VI pentru termocuplurile To, T4, T3 sau ILIHLVIVII
pentru termocuplurile T4, Ts, Te si T7. Aceesasi ecuatie este valabila si pentru termocuplul T, pentru
intervalele de timp 1,111,V si,VII. Pentru intervalele

de timp Il si VI valoarea lui W, trebue s fie egald cu suma puterilor optice initiare ale ambelor

lasere. Pentru
sectoarele neiradiate sau in intervalele de timp cand laserele nu functioneaza, deci cand W, = 0, este
valabila ecuatia
c*p*%:ﬁ'*F:T 2
Aceasta se refera la intervalele de timp 11,1V, VII1LVIII pentru termocuplurile To, T, T3 sau
[LIV,V,VIII pentru termocuplurile T4, Ts, Te si T7. Tempeatura in regiunea T, este descrisa de
aceasta ecuatie in intervalele de timp A% si VIII.
Se observa intervale de incalzire rapida cand gradientul de temeratura in regiunea observata dV nu
este maresi disiparea caldurii  B* N?T*dV nu poate egala acumularea cildurii care provine din
absorbtia energiei degajate D *';—1;” we~D L gy,

in cazurile cand  incilzirea regiunilor iradiate e mostrei biologice este mai rapidi decat
incalzirea regiunilor neiradiate, creste gradientul de temperatura in regiunile iradiate si deci, se
mareste evacuarea cildurii din aceste regiuni. In acest caz se observa 0 micsorare pronuntati a
vitezel cresterii temperaturii.

Micsorarea temperaturii ce intervine la ,stingeread’ laserilor demonstreaza procesul de
redistribuire a caldurii pentru stabilirea echilibrului termic in volumul mostrel si este descrisa foarte
bine de expresia (2). Fiecare urmatoare stare de echilibru termic se instaleaza la o temperatura mai
inalta decat cea de la care s—a inceput incalzirea precedenta, ceea ce demonstreaza procesul de
acumulare a caldurii in mostra biologica.
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Fig. 5 Campul de temperatura format in mostrabiologica  din schimbul de caldura cu
mediul ambiant. In stanga— indicatiile termocuplurilor To, T4, T2 si Ts; in dreapta—
indicatiile termocuplurilor T4, Ts, T2, Tesi T+

in intervalele de timp corespunzitoare functionarii ambelor lasere (Il si V1) curbele arati o
mica supracrestere (in comparatie cu cresterea temperaturii provocata de iradierea , propriului”
laser) cauzata de patrunderea prin mecanismele de imprastiere a fotonilor si difuzie a caldurii a unei
cantitati de energie provenita din regiunire vecine iradiate. Erodarea curbelor este cauzati de
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dispersia datelor inregistrate si se determina de capacitatea de rezolutie a intregului cana de
inregistrare atemperaturii ~ + 0,05°C.

Vaorile diferite ae temperaturilor initiale in Figura 4 se datoreaza deosebirii
temperaturilor mostrei biologice (6,5°C) si mediului (27°C), care provoaca transportul de caldura
prin peretii cilindrului de sticla si stratificarea mostrei biologice dupa temperatura (Figura 5).

V. Prelucrareasi analizarezultatelor experimentelor

Variatiile temperaturii  AT=T-T, (T, - temperatura mediului biologic inainte de
»aprinderea’ laserilor; T —- temperatura mediului biologic in momentul masurarii) in punctele
unde sunt situate termocuplurile, inregistrate in procesul iradierii mediului biologic cu radiatie cu
lungimea de 808 nm sunt indicate in Figura 6.
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Fig.6 Variatiile temperaturii AT 1intr —un ciclu de iradiere amostrei biologice cu radiatie
infrarosie 808 nm. Sus — valorile de—a lungul fascicolului laserului 1, jos— valorile de —alungul
fascicolului laserului 2.

Pentru analiza reactiei mediului biologic la iradiatia aplicata, vom cerceta repartizarea
campului variatiilor temperaturii AT=T-T, pentru cateva momente temporale caracteristice. Vom
sel ecta urmatoarele momente:

t;— laserul 1 functioneaza in regim stabil, laserul 2 nu functioneaza;

t, — ambele lasere functioneaza stabil, in momentul urmator laserul 1 vafi , stins’;

ts — laserul 2 functioneaza in regim stabil si procesele de relaxare cauzate de , stingered’
laserului 1 s— au terminat.
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Fig. 7 Repartizarea variatiilor temperaturii AT in mostrabiologica in momentele selectate:
de-alungul fascicolului laserului 1, b) de —alungul fascicolului laserului 2.

Momentul t;:
Fgura7a) Figura7 b)
Repartizarea exponentida a variatiilor Vaiaiatemperaturii exdusv in regiunea T, care ede
temperaturii in directia To, Ty, T, T3 in conformitate comuna fluxurilor ampdor lasare. In punctde Ty, Ts,
cu(x,1) Te, T7 vaidii subdantide de temperaurii nu
inregistreaza deoarece laserul 2 nu functionesza
Momentul t,:
Fgura7a) Figura7 b)
Continua cresterea exponentida a temperaurii in Smilarcu7a).

conformitate cu (x,1); in centru (T,) Se observa o
incalzire semnificaiva, deoarece factorul W, in
termenul ce destrie absorbtia energie este suma
puterilor optice care patrund in mediu din rediatia
ambdor lasere

Mentionam, ca pana la,,gorinderedl’ lagerului 2, in punctul T, eramal multa caldura decit in T,.  Dedi, procesul de
incalzire in T, intarzie in raport cu incalzireain T;. In cazul b) pentru termocuplurile Ts si T, procesul este inversat.
Cu aceatase explica deosebirile graficelor @) si b) in momentul t,.

Momentul ts:
Fgura7a) Figura7 b)
Are loc procesul de racire in conformitate cu (2) in Edte prezentata repartizarea temperaturii pe directia T,
afarad de centru (T,) unde are loc acumularea caldurii Ts, Ty, Te, T7 (referitor lavariatia temperaturii in centru
caeprovinedelalaserul 2. Micsorareatemperaturii vezi comentariile la Figura 5.8 a). Pentru o durata mai
in centru (T,) 1in compaatie cu vaoaea @ in lunga aregimului de iradiere amodrel curba va pastra
momentul t, se explica prin reducerea fluxului comun tendintaexponentida, in conformitate cu (1).

din cauza ,sungerii” laserului 1. Acum in acessta
regiune vine ma putind rediatie, i dec, =
acumuleaza mai putind caldura. Pentru echilibrarea
termodinamica este necesarda 0 mal mica viteza de
evacuare asurplusului de caldura, deci, un gradient de
temperatura mai mic.
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V1. Concluzii

A fost confirmata penetrarea profunda a tesuturilor biologice de catre radiatia laser cu
lungimea 808 nm. Variatii ale temperaturii au inregistrat toate termocuplurile implantate in mostra
biologica, inclusiv cele mal departate, situate la 90 mm de locul intrarii fascicolului in mostra.

Semnalul inregistrat de termocuplul central T, demonstreaza efectul compunerii energiilor
fluxurilor de radiatie infrarosie coerenta care se intersecteaza in profunzimea tesutului biologic.

Analiza efectului compunerii energiilor fluxurilor de radigie coerenta infrarosie care se
intersecteaza in profunzimea mostrel biologice sugereaza necesitatea maririi considerabile a
numarului laserilor cu caracteriztici energetice echivalente celor utilizate (250 mWw) si a
colimatoarelor (Qsuxui = 7,14mm) pentru incalzireacu AT ~ 7 + 10°C la adancimi de 90 mm.

in cazul utilizarii diodelor laser mai puternice (4 W) pot fi suficiente 5+ 6 bucati, insi
atunci pentru obtinerea iradiantei de 200mW/cm? (suportabila pentru tesuturile de la suprafata)
sunt necesare colimatoare sau sisteme care asigura iradierea uniforma a suprafetelor cu aria de
circa20 cm?.

O iesire din situatie ar fi utilizarea regimului impulsiv de iradiere (50-200 ns cu frecventa
(n) 1-50000 Hz) cu lasere mai puternice.

Orice abordare este posibila, deoarece la elaborarea instalaiel a fost utilizata conceptia
bloc — modulara care este foarte flexibila si permite orice reconfigurare ainstalaiei.

Lucrarea este executata in cadrul proiectului 11.817.05.07A finantat de Consiliul Suprem
pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica al Academiei de Stiinte a Republicii Moldova
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